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© Nouvelles triazoJoquinezolones et lours sola, procede et 
medicaments et hw compositions les renf ermant 

L invention conceme les triazoloquinazolones 



Intemtediaires de preparation, leur application 
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ou Ret R' sont hydrogene. halogene.slcoyle ou elcoxy (1 a 3 
carbones) et nhro, 

Y ,S 8 , ,C ^!f 0 * 6 Carbones »- cvdMlcoyle (3 a 8 carbones), 
aicenyle (2 a 4 carbones), eiyle ou aralcovle (6 ft 8 carbons! 



CH, 



ou R, et R 2 sont hydrogene, alcovle M ft fi ~h 

cycjoeicoyle ,3 a 8 caZ.es). ar^T ou a^.coyTe^o To 
^inoa'coyle. monoa.coyle ou dia.~W.nloa. 

faSTS? °" P.P^reziny.a.coy.e. ou R, et R, ferment avec 
i azote un hdteroxyde saturd mono ou bicyclioue (4 ft a 



B est — CH— ou elcoylftne -<CH,)n- ou n est 1, 2 ou 3. 
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■eurs sels avec las acidas. teur preparation, leur applic^on 

^o^asmolytiques, las compositions les renfermant et das 
intermediaires nouveaux. 
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louvelles triazologuinazolones et leurs sel s , procede et inter- 
mediaires de preparation, leuir application comme medicaments et 
leg compositions les renfermant . 



La presente invention concerne de nouvelles triazoloquina- 
zolones et leurs sels, ainsi que le procede de preparation, 
1 1 application a titre de medicaments de ces nouveaux produits, 
5 les compositions les renfermant et les nouveaux intermediaires 
obtenus . 

L* invention a pour objet de nouvelles triazoloquinazolo— 
nes 9 ainsi que leurs sels, caracterisees en ce qu T elles re- 
pondent a la formule generale (I) : 



10 




dans laquelle R et R 1 , identiquesou differents, representent 
un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical alcoyle 
renfermant de 1 a 3 atomes de carbone, un radical alcoxy ren- 
fermant de 1 a 3 atomes de carbone, un radical nitro, * 
15 Y represente un radical alcoyle, line- 
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aire ou ramifie, renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, un 
radical cycloalcoyle renfermant de 3 a 8 atomes de carbone, 
un radical alcenyle renfermant de 2 a 4 atomes de carbone, 
un radical aryle renfermant de 6 a 8 atomes de carbone ou 
aralcoyle renfermant 7 ou 8 atomes de carbone, 



I 3 



B represente un groupement -CH- ou un radical alcoylene 
-(CH 2 )n- dans lequel n represente tin nombre entier egal a 
1 , 2 ou 3, 

X represente un groupement -N - dans lequel IL, et f^, xden- 
0 tiques ou different*, represented un atome d'hydrogene, un 
groupement alcoyle, lineaire ou ramifie, renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone, un radical cycloalcoyle renfermant de 3 
a 8 atomes de carbone, un radical aryle ou aralcoyle renfer- 
mant de 6 a 8 atomes de carbone, un radical aminoalcoyle , mo- 
L5 noalcoyl ou dialcoylaminoalcoyle dans lesquels les groupements 
alcoyles renfermant de 2 a 4 atomes de carbone, un radical 
piperidinoalcoyle, morpbolino-alcoyle ou piperazinylalcoyle , 
ou ft. et R~ forment ensemble avec l'atome d'azote auxquels 
ils lont lies, un heterocycle sature mono ou bicyclique renfer- 
20 mant de 4 a 8 atomes de carbone pouvant etre substitue par 1 
ou 2 radicaux methyle, ou pouvant renfermer en outre un atome 
d'oxygene, de soufre ou d'azote, ledit atome d'azote pouvant etre 
substitue par un radical alcoyle renfermant de 1 a 3 atomes de carbone, 
par un radical hydroxyalcoyle renfermant de 1 a 3 atomes de 
25 carbone, par un radical aryle ou aralcoyle renfermant de 6 a 
8 atomes de carbone ou par un radical alcoxy carbonyle renfer- 
mant de 2 a 5 atomes de carbone ^ou enfin, X represente un 



radical 



j^Jf 2 Gl0 ou -S-f' ^1 C1Q 



30: Dans la formule generale (I) et dans ce qui suit, 

- le terme atome d'halogene designe par exemple un atome de 
fluor, de chlore ou de brome et de preference un atome de 
chlore ; 

- le terme radical alcoyle renfermant de 1 a 3 atomes de car- 
25 bone designe un radical methyle, ethyle, propyle ou isopro- 

pyle ; ' 

_ ie terme radical alcoxy renf eimanrt de 1 a 3- atomes .de car- 
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bone designe un radical methoxy, ethoxy, propoxy ou isopropo- 
; 

— le terme radical alcoyle lineaire ou rami fie renfermant 
de 1 a 6 atomes de carbone designe par exemple un radical 

5 methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, iso-butyle, tert- 
butyle, pentyle, hexyle ; 

— le terme • radical cycloalcoyle renfermant de 3 a 8 atomes de 
carbone designe par exemple un radical cyclopropyle , cyclopent- 
yle ou cyclohexyle ; 

10 - le terme radical alcenyle renfermant de 2 a 4 atomes de car- 
bone designe par exemple un radical vinyle ou allyle : 

— le terme radical aryle renfermant de 6 a 8 atones de carbone ou aral— 
coyle renfermant 7 ou 8 atomes de carbone designe par exemple 
un radical phenyle, benzyle ou phenethyle ; 

15 - le terme radical aminoalcoyle" designe par exemple un radi- 
cal aminoethyle; 

— le terme radical monoalcoyl ou dicalcoyl-aminoalcoyle dans 
lesquels les groupements alcoyles renf erment de 2 a 4 atomes 

de carbone, designe ,par exemple' ,un radical methyl aminoethyle, 
20 dim^thylaminoethyle r 

— le terme radical piperidino alcoyle , morpho lino ale oyle ou 
pip erazinyl alcoyle designe par exemple un radical piperidino— 
ethyle, morpho lino ethyle ou piperazinylethyle ; 

— le terme he tero cycle sature mono pu bicyclique renfermant 
2^ de 4 a 8 atomes de carbone pouvant gtre substitue par 1 ou 2 

radicaux methyle et pouvant renfermer en outre un atome d'oxy- 
gene, de soufre ou d 1 azote designe, par exemple, un radical 
pyrrolidinyle , piperidino , 2 , 3 , 4 , 5 , 6 , 7-hexa-hydroazepino , 3- 
aza bicyclo /3 , 2 , 2/nonano , 2 , 6-dimethylpiper idino , 3 , 5-dimethyl 
30 piperidino , ou un radical morpholino, thiomorpholino ou pipera- 
zin-l-yl; 

— le terme radical hydroxyalcoyle renfermant de 1 a 3 atomes 
de carbone designe par exemple un radical hydr oxymethyle , hydro- 
xyethyle ou hydroxypropyle ; 

35 - le terme radical alcoxycarbonyle renfermant de 2 a 5 atomes 
de carbone . designe, par exemple, un radical methoxy ou ethoxy 
carbonyle. 

Les sels d r addition avec les acides mineraux ou organ 1 que s 
peuvent Stre, par exemple , les sels formes avec les acides chlar- 
40 hydrique, bromhydrique , iodhydrique, nitrique, sulfurique , pbos- 
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phorique, propionique, acetique, formique, benzolque, maleique, 
fumarique, succinique, tartrique, citrique, oxalique, glyoxy- 
lique, aspartique, alcanesulf onique, tela que 1'acide methane 
sulfonique at arylsulf oniques , tels que 1'acide benzene sulfo- 

5 nique. . . 

Parmi les produits, objet de l'invention, on peut citer 

notaro nent, les derives repondant a la formule (I) ci-dessus, 
ainsi que leurs sels, caracterises en ce que dans ladite formu- 
le (I) r et R ' , identiques ou differents, representent un 
10 atome d'hydrogene, un atome de chlore, un radical methyle, un 
radical methoxy ou un radical nitro, 

Y represente un radical alcoyle, lineaire ou ramifie, renfer- 
mant de 1 a 6 atomes de carbone, un radical cyclohexyle, un 
radical allyle, un radical phenyle ou benzyle. 

15 B represente un radical methylene ou ethylene, 
X a la signification deja indiquee. 

Parmi les produits, objet de 1 ' invention, on retient plus, 
particulierement les derives repondant a la formule (I) ci- 
dessus, ainsi que leurs sels, caracterises en ce que dans 
20 ladite formule (I), R et R' representent un atome d'hydrogene, 

Y represente un radical methyle, ethyle, n-propyle, iso-propyle, 
n-butyle, tert-butyle, n-hexyle, cyclohexyle, allyle, phenyle 
ou benzyle, 

B represente un radical methylene ou ethylene, 
25 X represente un groupement amino, dimethylamino , diethylamino , 
dipropylamino, diisopropylamiiio , dibutylamino , diisobutylamxno, 
hutylamino, cyclohexylamino , piperidinoethylamino , pyrrolidi- 
nyle, piperidino, 2,3;4,5^6,7-bexahydroazepino, 3-azabicyclo /3,2,2/ nonano, 
2 6-dimethylpiperidino, 3 , 5-dimethyl-piperidino., morpholino, 
30 P i P erazin-l-yl methyl piperazin-1-yl, hydroxyethyl-piperazin- 
1-yl phenylpiperazin-1-yl, ethoxycarbonyle piperazin-l-yl. 

Parmi ces derniers, on peut citer, tout particulierement, 
les derives repondant a la formule generale (I) ci -de s sus, ainsi 
que leurs sels, caracterises en ce que 'dans ladite formule (I), 
35 RetR' representent un atome d'hydrogene, Y represente un radi- 
cal methyle, ethyle, n-propyle, iso-propyle, n-butyle, tert- 
butyle, n-hexyle, cyclohexyle, allyle, phenyle ou benzyle, B 
represente un radical methylene, X represente un groupement pyr- 
rolidinyle, piperidino, 2, 3, 4, 5, 6, 7-hexahydroazepino , 
40 3-azabicyclo /3,2,2/ nonano, 2 , 6-dimethylpiperidino , 3,5-dime- 
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thylpiper idino et notamment : 

- La 1 -piperitii Trnmethyl^-ethyl /l ,2,4/ triazolo /4,3-a/ 
quinazolin-5 (4H) one et ses sels ; 

- La 1 -piperid±nometlayl-4— n-propyl/1 ,2,4/ triazolo /4,3-a/ 
5 quinazolin-5 (4H) one et ses sels ; 

- La 1-piperidinomettiyl-4-isopropyl /1,2,4/ triazolo /4,3~a/ 
quinazolin-5 (4H) one et ses sels ; 

- La 1 -piperidinomethyl-4-n-butyl /1 ,2,4/ triazolo /4,3-a/ 
quinazolin-5 (4H) one et ses sels ; 

10 - La 1-(2,3,4,5,6,7-liexaiiydroazepino) methyl-4-n-butyl /1,2, 
4/ triazolo /4,3-a/ quinazolin-5 (4H) one et ses sels ; 

- La 1 -piper idinomethyl 4— allyl /1,2,4/ triazolo /4,3-a/ 
quinazolin-5- (4H) one et ses sels* 

L 1 invention a egalement pour objet un procedd de prepara- 
15 tion des produits tels que definis par la formule (I)ci-dessus 
a In si que de leurs sels, caracterise en ce que l r on faitreaqir 
un produit de formule <II) : 




(ID 



dans laquelle-R, R r et Y ont la. signification deja indiquee, 
20 avec* le derive halogene d'un halogenure d'acyle de formule 
(III) : 

Hal-B-CO-Ha^ (III) 
dans laquelle Hal et. Hal 1 representent un atome de chlore ou 
de brome et B a la signification deja indiquee, pour obtenir 
25 un produit de formule (IV) : 



^Hal 




(IV) 
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35 

m 
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dans laquelle R, R', Y, B et Hal ont la signification deja 
indiquee, lecas echeant apres avoir isole puis cyclise le 
produit intermediate de formule (II & ) z 



(II a ) 



5 dans laquelle R, R', Y, B et Hal ont la signification deja 

indiquee, puis fait reagir le produit de formule (IV) avec un 
nroduit de formule (V) : 

H-X < V) 
dans laquelle X a la signification deja indiquee pour obtenir 
10 le produit de formule (I) recherche que 1'on peut, le cas 

echeant, salifier. 

Dans * des oonditions pref erentielles de mxse en oeuvre de 

^invention, le precede de preparation ci-dessus decrit est 

caracterise en ce que : 
15 1^1* reaction du produit de formule (II) avec le derive halo- 
15 gL de Hhalogenure d<acyle de formule (III) est effectuee 

au sein d'un solvent organique tel que le dimethylformamxde 

et le cas echeant, en presence d'un agent alcalxn.; 

b) 'le derive halogene de 1'halogenure d'acyle de formule (III) 
20 est le derive chlore du chlorure d'acyle; 

c) la cyclisation du produit: de formule CH.) est effectuee 
par chauffage en presence d'un acide; 

d) la reaction du produit de formule (IV) avec le produit de 
formule (V) est effectuee au sein d'un solvent organique tel 

25 que le toluene et, le cas echeant, en presence d'un agent 
alcalin. 

selon une variante du precede de preparation decrit ci- 
dessus. les produits d« formule (I) dans laquelle x represente 
un radical alcoyle renfermant de 2 a 4 aton,es de <=*f°~- 
30 vent dgalement etre prepares par reduction d-un produit de for- 
mul e (I) dans labile V represente un radical alcenyle renter- 
mant de 2 h i atonies de carbone. 

Vagent de reduction est. de preference. 1-nydrogene en 
presence d'un catalyseur. par exe*>ple le palladium. 

Les sels d- addition avec les acid.s des produits de 
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formule (i), peuvent Stre prepares en faisant reagir lesdits 
produits de formule (l> avec un acide tel que ceux decrits 
precedemment, de preference en quantite equimoleculaire. 

L T invention a egalement pour objet, a titre de produits 
5 industriels nouveaux, utiles notamment pour prepaxer les pro- 
duits de formule (I), les produits de formule (IV) dans la- 
quelle R, R T , Y, B et Hal ont la signification dej^L indiquee. 

Les produits, objet de la pressnte invention, possedent 
de tres interessantes proprietes pharmacologiques; ils sont 
10 doues not amm ent de remarquables propri€t£s antihistaminiques 
et broncho spasmolytiques* 

Ces proprietes sont illustrees plus loin dans la partie 
experiment ale • 

Ces proprietes justifient 1 utilisation des nouvelles 
15 triazoloquinazolones, objet de l r invention, ainsi que de leurs 
sels pharmaceutiquement acceptables, a titre de medicaments. 

La presente demande a ainsi egalement pour objet 1 T appli- 
cation , a titre de medicaments, des nouvelles triazoloquina- 
zolones telle s que definies par la formule (I) ainsi que de 
20 leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les medicaments, objet de l T invention, on retient 
de preference, les medicaments, caracterises en ce qu T ils 
sont constitues par les nouvelles triazoloquinazolones repon— 
dant a la formule (I) dans laquelle R et R l , identiques ou 
25 differents, representent un atome d T hydrogene, un atome de 
chlore, un radical methyle, un radical methoxy .ou un radical 
nitro, 

Y represente — un radical alcoyle, line- 

aire ou ramifie, renf ermant de 1a 6 atome s de carbone, un ra- 

30 dical cyclohexyle, un radical allyle, un radical phenyle ou 
benzyle , 

B represente un radical methylene ou ethylene, 
X a la signification deja indiqueec ainsi que par leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables. 
35 Parmi les medicaments, objet de I 1 invention, on retient 

plus parti cull erement ' ceux repondant a la formule (I), carac- 
terises en ce que dans ladite formule (I) ,R et" R f representent - 
un atome d T hydrogene, 

Y represente un radical methyle, ethyle, n-propyle, isopro- 
40 pyle, n-butyle, tert-butyle, n-hexyle, cyclohexyle. all vie. 
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phenyle ou benzyle, 

B represente un radical methylene ou ethylene, 
X represente un groupement amino, dimethylamino , diethylamino, 
dipropylamino , diisopropylamino, dibutylamino , diisobutyl amino , 
butylamino, cyclohexylamino , piperidinoethylamino, pyrrolidi.-. 
nyle, piperidino, 2,3,4,5, 6, 7-hexanydroazepino, 3-azabicyclo /r,2,2/nonano, 
2,6-dimethylpiperidino, 3 ,5-dimethylpiperidino , morpholino, 
piperazin-1 -yl, methylpiper,azin-1 -yl , hydroxyethyl-piperazin- 
1-yl, phenylpiperazin-l-yl, ethoxycarbonyle piper az in- 1-yl 
ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi ces derniers ont peut citer tout particulierement 
ceux repondant a la formule (I) dans lquelle R et R* repre sen- 
tent un atome d»hydrogene, Y represent un radical methyle, 
ethyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle, tert-butyle, n-hexyle 
L5 cyclohexyle, allyle, phenyle ou benzyle, B represente un ra- 
dical methylene, X represente un groupement pyrrol! dinyle , 
piperidino, 2,3,4,5,6,7-bexahydroazepino, 3-azabicyclo /3,2,2/ nonano, 2,6- 
dimethylpiperidino, 3,5-dimethylpiperidino.- ainsi que leurs 
sels pharmaceutiquement acceptables et notamment les derives 
20 dont les noms suivent. : 

-la 1-piperidinomethyl-4-ethyl /1 ,2,4/ triazolo /4,3-a/ qui- 
nazolin-5 (4H) one et ses sels ; 

- 1 a 1 -piperidinomethyl-4-n-propyl /1 , 2 , 4/ triazolo / 4 , 3-a/ 
quinazolin-5 (4H) one et ses sels ; 
25' -la i-piperidinomethyl-4-isopropyl /1 ,2,4/ triazolo /4,3-a/ 
quinazolin-5 (4H) one et ses sels ; 

-la 1 -piperidinomethyl-4-n-butyl /1,2,4/ triazolo /4,3-a/ 
quinazolin-5 (4H) one et ses sels ; 

-la. 1-(2, 3, 4,5, 6, 7-hexahydroazepino ) methyl-4-n-butyl 
30 /1,2,4/ triazolo /4,3-a/ quinazolin-5 (4H) one et ses sels ; 
-la. 1-piperidinomethyl 4-allyl /1,2,4/ triazolo /4,3-a/ qui- 
nazolin-5 (4H) one et ses sels , 

Ces medicaments trouvent, par exemple, leur emploi dans 
le traitement de l*asthme, de la bronchite et des desordres 

35 allergiques. 

La dose usuelle, variable selon le produit utilise, le 
sujet traite et 1' affection en cause peut etre, par exemple, 
de 2 mg a 2 g par jour, par voie orale. 

r , _. j_ ^ ^ „ M,i ir -I q+- Toe rnmnn ci +- i fins r>V>a i—m;=> <-P»U— 
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sels d* addition avec les acides pharmaceutiquement acceptables 
a titre de principe actif, 

A titre de medicaments , les . derives repondant a la formu- 
le (I) et leurs sels d' addition avec les acides pharmaceutigue- 
5 ment acceptables peuvent etre incorpores dans des compositions 
pharmaceutiques destinees a la voie digestive , parenterale ou 
locale. 

Ces compositions pharmaceutiques peuvent etre, par exem- 
ple, solides ou liquides et se presenter sous les formes phar- 

10 maceutiques couramment utilisees en medecine humaine, comme 

par exemple, les comprimes, simples ou drageifies, les g^lules, 
les capsules, les granules , les suppositoires, les preparations 
injectables, les aerosols? elles sont preparees selon les me— 
thodes usuelles. Le ou les principes actif s peuvent y etre in- 

15 corpores a des excipients habituellement employes dans ces 

compositions pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme ara- 
bique f le lactose, I'amidon, le stearate de magnesium, le 
beurre de cacao, les vehicules aqueux ou non, les corps gras 
d'origine animale ou vegetale, les derives paraf f iniques , les 

20 glycols, les divers agents mouillants, dispersants ou emulsi- 
fiants, les conservateurs , les agents propellants. 

Les produits de la formule (II), lorsqu'ils ne sont pas 
connus, peuvent etre prepares par un procede caracterise en ce 
que I'on fait reagir un acide anthranilique de formule (VT) : 




(VI) 



dans laquelle R et R' ont la signification deja indiquee ou un 
ester d'alcoyle, avec un isothiocyanate de formule (VII) : 

Y-N=C=S (VII) 
dans laquelle Y a la signification deja indiquee, pour obtenir 
30 une thioquinazolin-one de formule (7TII) : 

H 




(VIII) 
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dans laquelle R, R' at Y on* la signification deja indiquee, 
puis fait reagir ledi* produit avec un nydrate d'nydrazine, 
pour ob*enir le produi* de formule (II) recnerche. 

Certains produi*s de formule (VIII) son* connus ; il en est 
5 ainsi par exemple des P r6duits de formule (VIII) dans laquelle 
R et R« represented un atone d'bydrogene, Y un radical methyle, 
etnyle ou benzyle (C.A. : JO 11671 r) ou des produits dans les- 
quels R et R« represented un atone d'hydrogene, Y represente un 
radical allyle ou phenyle (C.A* : 61., 8307g). 
10 De man*; certains produits de formule (II) sont connus ; il 

en est ainsi par exemple des produits de formule II dans les- 
quels R et R* represented un atcine d'hydrogene, Y represente un 
radical methyle (C.A. : 8£, 5681n) ou R et R» represented m 
atome d'hydrogene, Y represente un radical allyle ou phenyle. 
15 certains produits de formule (II), et notamment ceux dans ^ 

lesquels le substituan* Y represente un radical alcoyle, line- 
aire ou ramifie, renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, lors- ^ 
qu'ils ne sont pas connus, peuvent §*re prepares par un precede 
caraderise en ce que l»on fait reagir un ester decide anthra- 
20 nilique de formule (IX) : 



(IX) 




COOCHj 



dans laquelle R et R T ont la signification de;ja indiquee, avec 

un isocyanate de formule (X) : 

Y-N=C0 (X) 
25 dans laquelle Y a la signification deja indiquee, pour obtenir 
un produit de formule (XI) : 




-C0-NH-Y 

(XI) 



COOCHj 



dans laquelle R, R» et Y ont la signification dSja indiquee, 
puis cyclise ce dernier par chauffage en milieu acide pour 
30 obtenir un produit de formule (XII) : 
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(XII) 



o 



dans laquelle R, R T et Y ont la singifi cation deja indiquee, 
fait reagir ce dernier avec de l T oxychlorure de phosphore, 
pour obtenir un produit de f ormule (XIII) : 




(XIII) 



o 



dans laquelle R, R* 'et'.Y ont la signification deja indiquee, 
puis enfin fait reagir ce dernier avec de l T hydrate d 'hydra- 
zine pour obtenir le produit de f ormule (II) recherche. 

Certains produits de f ormule (XI) sont connus, il en est 
10 ainsi par exemple des produits dans lesquels.R et R« representent- 
un atome d f hydrogene, Y represente un radical n-propyle ou 
n-butyle('C.A. : 56, 14283b). 

De m§me, certains produits de f ormule (XII) sont egale- 
ment connus ; il en est ainsi, par exemple des produits d ans 
15 lesquels R et R r representent un atome d'hydrogene, Y repre- 
sente un radical n-propyl ou h-butyl (C.A. : 55, 14283b), un 
radical isopropyl- (C„A. : 70, 4141 q)* . 

Des exemples de preparation des intermedi aires conduisant 
aux produits de f ormule II par l , Txne des deux voies exposees 
20 ci-dessus, sont donnes ci-apres dans la partie experimentale . 

Les exemples. suiv.ants illustrent 1 ' invention sans toute- 
fois la limiter. 
Preparation 1 ; 

A) La 2-hydrazino 3-n-propylquinazolin-4 (3H) -one utilisee 
25 comme produit de depart de f ormule (II) dans les exemples 1 a 
18 a et£ preparee comme indique ci-dessous (methode a), 
-^g^g-^ : N : ^^-^propylcarbamoyl)_ anthranilate de methyle. 

On porte au reflux pendant 17 heures, un melange de 159 g 
d ■ anthranilate de m^thyle , 5 cm3 de triethylamine et 134 g 
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a'isocyanate de n-propyle dans 700 cm3 dither de 

petrole <eb = 60-80-C) . On refroidit ensnite le melange, f li- 
tre le precipe . le lave a 1'ether de petrole et le seche. 
on obtient 236 g de prcdnlt attendn. r = 101.5--102.5-C. 
5 Stade B = S-n-propylgslnazolin-^iUa^m^one. 

on porti an reflax pendant 3 heures nn melange de 232 g 

an prodnit obtenn an stade A et 700 cm3 d'acide chlorhydriqne 
concentre dans 1 litre d'etbanol. on refroidit ensnite le 
flange, filtre lea cristas fom.es, les lave a -ether et les 
10 seche . On obtient 186 g de produit attendn. P = 188-188,5 C. 
Stade C •. 2-=hloro_3-n z p£opyl S inazolin-4i3H)_-on 2 

on chanrfe'an reflnx pendant 2 Jonrs, an melange de 181 g 

Q n prodnit obtenn an stade A et 1200 cm3 d'oxychlornre de 
phosphore. on s'assnre par chromatographic snr conche mince 
IS gne le prodnit de depart a bien totalement dispam. La chro- 
Lographie est effectnee de la maniere snivante = on preleve 
„ echantillon dn melange reactionnel. le verse dans !• eau. ly 
„aintient pendant 15 minntes a 0-C pais extrai t ancblor oforme. 
La chromatographic est effectnee ensnite snr cet extraxt On 
20 4 vapore ensnite 1'exces d-oxychlornre de phosphors dn melange 
reactionnel a moins de 50 -C, verse le melange residnel dans 
nn melange eau-glace sons agitation. On maintient a 
da nt 30 minntes pais extrait a environ 0-C an chloroforme On 
seche la phase organigne. Wvapore a sec et obtient le pro- 
25 dnit attendn ntilise tel gnel ponr la snite de la synthese. 
Stade D : 2-h y dra Z i B o-3-n-p E op y l 3 uina^lln-4(3Htone 

on dies^t'Ie prodnit obtenn an stade C dans 800 cm3 

d^thanol renfermant 400 cm3 d-hydrate d'hydrasine pais le 
melange est chanffe an reflnx pendant 2 henres. On ajonte 
30 500 =m3 d-ean. refroidit le melange, f litre les cristanx for- 
ces, les lave a 1'ean. les seche et obtient 158 g de prodnit 
attendn. F = 125-1 28 "C. 

SSlS a 761, 1448, 1482, 1568, 1583, 1680, 3320 a." 1 . 

35 ri utiUsant une ,net*ode analog a celle utilisee d ans la 
preparation de la 2-hydrazino 3-n-propyi q ninazolxn-4 ( 3H> -one 
Ls en partant du ccpose de depart correspond^ de fo— I. 
(IX), on obtient la 2-hydrazino 3-isopropylquinazolin-4 (3H) 
one avec nn rendement de 57%, fondant a 123-124-C. 

40 s pectre TR 
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Absorption a 775, 1315, 1370, 1480, 1585, 1680, 3320 cnT 1 . 
C) En utilisant une methode analogue dans celle utilisee dans 
la preparation du 2-hydrazino 3-n-pr6pylquinazolin-4 (3H) -one 
mais en partant du compost de depart correspondant de formule 
5 (IX), on obtient la 3-n-butyl 2-hydrazinoquinazolin-4 (3H) -one 
avec un rendement de 33*. 
Spectre IR 

Absorption a 770, 1060, 1140, 1480, 1570, 1590, 1680, 3290 cm"" 1 . 
Preparation 2 : 

10 A) 3-benzyl 2-hydrazinoquinazolin-4 (3H) -one, utilisee coirane 
produit de depart de formule (II) dans l'exemple 32, a ete 
prepare corame indique ci-dessous (methode b) • 
Stade A s 3-benzy 12 r thioqu±nazolin^2 , 4 (1H, 3H )_--di one . 

On met en suspension 22,5 g d'acide anthranilique dans 

15 300 cm3 d ' ethanol et ajoute 25 g d • isothiocyanate de benzyle. 

On chauffe le melange au reflux pendant 4 heures puis refroidit, 
filtre les cristaux, . les lave a 1' ether et les seche et obtient 
13,7 g de produit attendu. F = 253-254 °C. 
Stade B : 3-benzyl 2-hydrazinoquinazolin-4^ 3H) -o ne . 

20 On met en suspension 13,3 g du produit obtenu au stade A 

dans 160 cm3 d 1 ethanol puis ajoute 10 cm3 d" hydrate d' hydra- 
zine. On chauffe le melange au reflux pendant 3 heures, filtre 
les cristaux formes, les lave a 1' ethanol puis a lather et 
les seche. On obtient 8,4 g de produit. On obtient tin second 

25 jet de produit en chauffant a nouveau les liqueurs meres, puis 
en evaporant la solution ethanolique. Les cristaux formes 
ainsi sont f litres. et s£ches.. On, obtient 1,25 g de produit 
soit au total 9,65 g. F « 156-158 °C. . 

B) En . utilisant une methode analogue a celle utilisee dans la 
30 pr£parationdela3-benzyl 2-hydrazinoquinazblin-4 (3H) -one mais 

en partant du produit de depart correspondant de formule (VI) , 
on a prepare la 3-^thyl 2-hydrazinoquinazolin-4-(3H) -one. 
Exenrple 1 : monohvdrate du chlorhvdrate de T-peridinomethvl 4- 
n-propyl /T/2/4/ triazolo /4,3-a/ guina-zolln 5(4H)-one. 
35 Stade_A : 1 -chlor omethy 1 4^n-propyl /l ^2, 4/ triazolo /4 , 3-a/ 
quinazqlin-5 j4H^-one . 

On met en suspension 156 g de 2-hydrazino 3-n-propylqui T 
nazolin-4 (3H)-one dans 500 cm3 de dimethyl formamide, puis 
ajoute lentement en ref roidissant au bain de glace 90 g de 
40 chlorure de chloroacetyle. On chauffe ensuite le melange au 
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bain d'eau pendant 3 heures. On verse le melange reactionnel 
dans un melange d' eau, d • acetate d'ethyle et de chlore de me- 
thylene (1-1-0,5). On decante la phase organique, extrait a 
nouveau la phase aqueuse a 1 ■ acetate d'ethyle. On reunit les 
phases organiques, les lave a l'eau, les seche et evapore le 
solvant. On triture le residu dans 1- ether, le lave a 1' ether 
et le seche. On obtient 146 g de produit attendu. F = 141-145°C. 
Stade B Monohydrate_du_chlorhydrate_de_l-p 
nlpropyiyiTiTv triazolo /4^3-a/^^azolin-5^4H)-one. 

On~met"en"u S pension 111 g de produit obtenu au stade A, 
dans 500 cm3 de toluene puis ajoute 73,6 g de piperidine. On 
chauffe le melange au reflux pendant 2 heures, verse dans un 
melange d'eau et d'acetate d'ethyle (1-1), decante, extrait a 
nouveau la phase aqueuse a 1' acetate d'ethyle.- On reunit les 
.J phases organiques, les lave a l'eau, les seche et evapore le 
solvant. On obtient un produit cristallise que 1' on triture 
dans 1' ether, seche. On obtient 108,6 g de produit attendu. 
F = 160-166°C. 

reversion du produit obtenu ci-dessus_en_hydrate^_chj^rhy- 
20 drate. 

On dissout 11 g de produit obtenu ci-dessus dans 500 cm3 

d'ethanol puis ajoute un melange d'acide chlorhydrique dans 
1- ether puis de 1' ether. On filtre les cristaux formes et les 
seche. On obtient 84,4 g de produit attendu. Un second jet de 

25 20 g de produit attendu a ete obtenu a partir de liqueurs 

meres, puis 1' ensemble des cristaux formes (104,4 g) est recris- 
tallise dans 1 ' ethanol par addition d' ether. On filtre les 
cristaux, les lave a 1'ether et les seche.a 70*0. On laisse 
ensuite le produit s'hydrater a 1 'air. On obtient finalement 

30 100,6 g de produit attendu. F = 210-216 »C. 
■pry sam ples 2 a 42 
Stade A s 

Z utiiisant une methode analogue a celle decrite au stade 

A de 1'exemple 1 et en partant du produit de depart correspon- 
35 dant de formule (II) , on prepare les produits suivants de for- 
mule (IV) dans laquelle Hal represente un atome de chlore. 
comme indique dans le tableau ci-dessous. Dans les tableaux 
I et II ci-dessous, "methode a" indique que le produit corres- 
pondant de formule (II) a ete prepare a partir d'un produit de 
40 formule (IX) comme decrit dans la preparation 1 et "methode b 
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indique que le produit correspondant de formule (t±Y a ete 
pr6par£ & partir d 1 un produit de formule (VT) comme deer it dans 
la preparation 2* La 4-allyl 1- (2-chloro£thyl) /I, 2,4/ triazolo 
/4,3-a/ quinazolin-5 (4H) -one prepar^e au stade A de I'exemple 
5 35 , a £te £galement preparee comme indiqu6 ci-dessous, cette 
preparation £tant indiqu^e dans le tableau 1 comme 6tant la 
"m^thode d" . 

Stade_A : 3-allyl_2--/2 r (3-chlqropropionyl) hydrazino/ quinazo- 
li^lillH^one • 

10 On ajoute a un melange de 4,50 g de 3-allyl 2-hydrazino- 

quinazolin-4 (3H) -one et 5,75 g de carbonate de potassium anhy- 
dre dans 100 cm3 de chlorof orme, a temperature ambiante, 2,91 g 
de chlorure de 3-chloropropionyl . Un precipite apparalt imme- 
diatement et apres 1 heure, on ajoute 50 cm3 d'eau sous agita- 

15 tion pour dissoudre le carbonate de potassium. On filtre, lave 
les cristaux formes a I'eau puis a 1' ether , les recristallise 
dans l'ethanol, les seche a 80°C et obtient 5,79 g de produit 
attendu. F = 151-153 °C. 
Stade_B s 4 z allyl_l-^2-chloroet^ 

20 guinaz o lin- 5 ( 4H)^-one . 

On porte au reflux pendant 17 heures un melange de 5,3 g 
de produit obtenu au stade A, et 10 mg d'hydrade d'acide para- 
toluene sulfonique dans 300 cm3. d'ethanol. On evapore ensuite 
le solvant, dissout l'huile residuelle dans le chlorure de me- 

25 thyl&ne, lave a l'eau, seche et evapore & sec. On purifie le 
produit obtenu par chromatographic sur silice en eluant au 
chlorure de methylene a 1% de methanol. On recristallise le 
produit obtenu dans l'ethanol. On obtient 2,625 g de produit 
attendu. F = 142, 5-144°C. 
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Stade_B : 

En utilisant une methode analogue a celle utilisee au 
stade B de l'exemple 1 et en utilisant au depart des composes 
correspondents de f ormule (IV) , on obtient les produits de 
5 f ormule (I) figurant aux exemples 1 a 35 et 38 a 42 comme in- 
dique dans le tableau II cl-dessous. 

Le produit de l'exemple 37 a ete prepare comme indique 

ci-apres. 

On chauffe au reflux pendant 16 heures un melange de 1,5 g 
10 de 1-chloromethyl 4-methyl /I, 2, 4/ triazolo /4,3-a/ quinazolin 
_5(4H)-one et 0,7 g d • imidazolidinethione dans 30 cm3 d« aceto- 
ne. Le produit cristallise forme est filtre, lave a 1' aceto- 
ne et seche. On obtient 1,95 g de produit (F = 245-250-C avec 
decomposition), que l'on recristallise dans un melange methanol 
15 ether. 

Le produit de l'exemple 36 a ete prepare de maniere ana- 
logue a celle du produit de l'exemple 37. 

Les microanalyses des composes de f ormule (I) prepares 
dans les exemples 1 a 42, sont donnes dans le tableau III ci- 
20 apres . 
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■Rygmnle 43 : Monohvdrate du . ehlorhvdr ate de 1-piperidinomethyl 
4- n- propyl triazo lo /4,3-a/ cruinazoTin-5 (4H) -one. 

*" On met en suspension de 5 g de 4-allyl l-piridinomethyl 
/1,2,4/ triazolo /4,3-a/ quinazolin-5 (4H) -one (prepare dans 
5 l'exemple 33) dans 300 cm3 d'un melange chlorof orme-ethanol 

(1-1) et ajoute 500 mg de palladium a 5% sur charbon. On main- 
tient le melange resultant pendant 1 heure et demie sous hydro- 
gene jusqu'a absorption de la quantite theorique d'hydrogene. 
On filtre le melange, evapore le solvant et obtient 4,3 g de 
10 produit attendu brut. On transforme ce produit en monohydrate 

du chlorhydrate comme decrit dans l'exemple 1. Le produit ainsi 
obtenu a le mime point de fusion que le produit obtenu a 
l'exemple 1. 

■Rxemples de compositions pharmaceutiaues . 

15 temple 44 t 

On a prepare des comprimes ayant la formulation suivante : 

_ Produit de l'exemple 1 -' 15 mg 

_ Excipient q.s. pour un comprime 100 m< ? 

(Detail de 1' excipient : lactose, talc, amidon, stearate de 
20 magnesium) . 
TTxemnle 45 : 

On a prepare des aerosols delivrant par dose : 

- Produit de l'exemple 1 2mg 

.... 0 , 1 5mg 

- Emulsifiant 

50 mg 

25 - Propulseur 

^xemnle 46 : 

On a prepare un sirop ayant la formulation suivante t 

ti ...... 0/ 3mg 

_ Produit de l'exemple 1 

. „ „ _ 100 ml. 

- Excipient aromatisant q.s. p. 

3Q KTODE FHARMACOLOGTQUE 

A) Action_sur_le_bronchospasme_p^ 

cobaye_^t est _A)_ . 

On opere"suivant la methode de Konzett et Rossler /Arch. 

exp. Path. Pharmakol. 1195 , 71 (1940)/. 
35 " on utilise des cobayes males Dunkin Hartley pesant de 

350 a 650 g, anesthesies par voie intraperitoneal par de 
1'urethane (7 ml/kg d'une solution a 25% dans l'eau distillee) . 
On opere comme decrit par Konzett et Rossler, a l'aide 

-i des doses d'air de 8 cm3 a raison de 52 
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les poumons d ' environ 10 cm d'eau. 

On mesure la pression sanguine dans 1 1 artere carotide 
droite. 

La substance a tester est administree par la veine j ugu- 
5 laire gauche, le ringage du dispositif etant assure par 0 # 1 cm3 
d'une solution a 0,9% de chlorure de sodium dans I'-eau distil- 
iee. La substance tester est administree immediatement avant 
1' histamine qui est utilis^e comme agoniste. 

On enregistre les variations respiratoires. 
10 Les resultats figurant dans le tableau ci-apres expriment 

la dose efficace de chaque produit, requise pour r^duire de 
50% la constriction induite par 1' histamine • 
B) Mesure de l a resistance respiratoire_ (test B) . 

On utilise des cobayes males Dunkin-Hartley pesant de 
15 400 a 650 g, anesthesies par une combinaison d'Hypnorm 

(1 ml/kg i.m) et de Valium (5 mg/kg i-p) et dont la trachee 
est intubee* 

La sxibstance a tester est administree par la veine jugu- 
laire droite et la pression sanguine est mesuree dans 1 1 artere 
20 carotide gauche. 

Les animaux sont ventiles a raison de 6 a 8 cm3.d'air par 
injection et une difference de pression de 10 a 12 cm d'eau 
est obtenue. 40 a 50 injections d'air par minute sont realisees, 

Les animaux sont traites au depart par voie intraveineuse 
25 par une dose de 4 mg/kg , de maniere a obtenir une paralysie des 
muscles respiratoires. 

L'air injecte est enrichi en oxygene. 

La resistance respiratoire est mesur£e par la methode de 
Clay et Hughes. J. Physiol. 308, 427-437 (1980). 
30 L 1 administration du produit a tester et 1 1 analyse des re- 

sultats sont ef f ectudes comme decrit au test A) . 

Les resultats figurant dans le tableau ci-apres, montrent 
la dose efficace de chaque produit, necessaire pour reduire de 
50% la resistance induite par 1' histamine. 
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Produit de Test A Test B 

l'exemple DE 5Q (mg/kg) DE 5Q (mg/kg) 



1 


U , 




2 




0 50 


3 


5,28 




4 . 


2,0 




5 


0 j 09o 




6 


5,0 




7 


0,33 




8 


1,0 




10 


1,97 




11 


1,8 




12 






14 


2,9 




19 


0, 185 




20 


0,8 




21 


0,11 


0,15 


22 


0,84 




23 




1,0 


24 


2,76 


1,8 


25 


5,0 


3,5 


26 


3,75 


1,0 


27 




0,8 


29 


0,35 


0,5 


30 




1,0 


31 


0,58 




33 


0,31 
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Revendications : 

1. - Nouvelles triazoloquinazolones, alnsi que leurs eels, 
caracterisees en ce quelle repondent a la formule generale (I) 




a) 



dans laquelle R et R T , identiques ou differents, representent 
5 un atome d'hydrogene , un tome d*lialogene, un radical alcoyle 
renfermant de 1 a 3 atomes de carbone, un radical alcoxy ren- 
fermant de 1 a 3 atomes de carbone, un radical nitro, 

Y represente — : un radical alcoyle, lineaire 

ou ramifie, renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, un radical 

10 cycloalcoyle renfermant de 3 a 8 atomes de carbone, un radical 
alcenyle renfermant de 2 a 4 atomes de carbone, un radical 
aryle renfermant de 6 a 8 atomes de carbone ou ar alcoyle ren- 
fermant 7 ou 8 atomes de carbone, 
B represente un groupement CH^ 

15 -CH- ou un 

radical alcoylene -(Cl^n- dans lequel n represente un nombre 
entier egal a 1 , 2 ou 3, R-j 

X represente un groupement -IT dans lequel Hj et Rg, iden— 

. . • • Vr 2 

tiques ou differents, representent un atome d 1 hydro gene , un 
20 groupement alcoyle, lineaire ou ramifie, renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone, un radical cycloalcoyle renfermant de 3 a 
8 atomes de carbone, un radical aryle ou aralcoyle renfermant 
de 6 a 8 atomes de carbone, un radical aminoalcoyle , monoalcoyl 
ou dial coy lamino alcoyle dans lesquels les groupement s alcoyles 
25 renfermant de 2 a 4 atomes de carbone, un radical piperidino- 
alcoyle, mo rpho lino -alcoyle ou piperazinylalcoyle ou R-j et 
ferment-' ensemble avec -l^atome d* azote auxquels ils sont lies 
un heterocycle sature mono ou bicyclique renfermant de 4 a 8 
atomes de carbone pouvant §tre substitue par 1 ou 2 radicaux 
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souf re et d 1 azote , ledit atome d 1 azote pouvant etre substitue 
par un radical alcoyle renfermant de 1 a 3 atones de car bane, par un 
radical hydroxyalaoyle renfermant de 1 a 3 atomes de carbone, par un 
radical aryle ou aralooyle renfermant de 6 a 8 atomes de car bone, ou 
5 par un radical alcoxycarbonyle renfermant de 2 a 5 atomes de 
carbone, ou enf in, X represente un radical H 

— s ci e ou — s — (( ci © 

NEL, N 

■ • . i 

2. - Derives repondant a la formule generale (I) de la reven- 
dication 1 , ainsi que leurs sels, caracterises en ce que dans 

10 ladite formule (I), R et R», identiques ou differents, repre- 
sentent un atome d f hydrogene, un atome de chlore, un radical 
methyle, un radical methoxy ouun radical nitro, 

Y represente un radical alcoyle, lineaire 

ou ramifie, renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, un radicaj 

15 cyclohexyle , un radical allyle, un radical phenyle.ou benzyle 
B represente un radical methylene ou ethylene, 
X a la signification deja indiquee, 

3. - Derives repondant a la formule generale (I) de la reven- 
dication 1, ainsi que leurs sels, caracterises en ce que dans 

20 ladite formule (I), R et R r representent ion atome d T hydrogeo 

Y represente un radical methyle, ethyle, n-propyle , isoprqpyle, 
n-butyle, tert-butyle, n-hexyle, cyclohexyle, allyle, phenyls 
ou benzyle, 

B represente un radical methylene ou ethylene, 
25 X represente un group ement amino, dimethyl a mi no , diethylaminc 
dipropylaTTii.no , diisopropylami.no , dibutylamino , diisobutylandnc 
butylamino, cyclohexylamino , piperidinoethylamino , pyrrolidi- 
nyle, piperidino, 2,3^,5,6,7-hexahydroaz^ino, 3-azabicyclo /3,2,2/ ncoanc 
2 , 6-dimethylpip£ridino , 3 , 5-dimethyl-piperidino , morpholino , 
30 piperazin-1 -yl, methyl piperazin-1 -yl , hydroxyethyl-piperazin- 
1-yl, phenylpiperazin-1 -yl , ethoxy carbonyle piperazin-l-yl. 

4. - Derives repondant a la formule generale (I) de la revin- 
dication 1 , ainsi que leurs sels, caracterises ence que dans 
ladite formule (I), R et R ! representent un atome d'nydrogene, 

35 Y represente un radical methyle, ethyle, n-propyle, isqpropyle, 

n-butyle, tert-butyle, n-hexyle, cyclohexyle, allyle, phenyle 
ou benzyle, 
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B represente un radical methylene, 

X represente un groupement pyrrolidinyle , piperidino, 2, 3,4, 

5. 6,7-bexaliydroazepino, 3-azabicyclo /3,2,2/ nonano, 2,6-dime- 
thy lpiper idino , 3 9 5-dimethylpiperidino . 

5 5* - La 1 -piperidinomethyl-4-ethyl /1,2,4/ triazolo /4,3-a/ 
quinazolin-5 (4H) one et ses sels. 

6. - La 1 -piperidinomethyl-4-n-propyl /1 ,2,4/ triazolo /4,3-a/ 
quinazolin-5 (4H) one et ses sels* 

7. - La 1 -piperi*dinomethyl-4-isopropyl /1,2,4/ triazolo /4,3-a/ 
10 quinazolin-5 (4H) one Jt ses sels. 

8. - La 1 -piperidinomethyl-4-n-T3utyl /1,2,4/ triazolo /4,3-a/ 
quinazolin-5 (4H) one et ses sels* 

9. - La 1-(2 f 3,4,5,6,7-hexaliydroazepino) methyl -4-n-butyl 
/1,2,4/ triazolo /4,3-a/ quinazolin-5 (4H) one et ses sels* 

15 10. - La 1-piperidinomethyl-4-allyl /1,2,4/ triazolo /4,3-a/ 
quinazolin-5 (4H) one et ses sels* 

11. — Precede de preparation des nouvelles triazoloquinazolones 
telles que definies a la revendication 1 , ainsi que de leurs 
sels, caracterise en ce que l f on f ait reagir un produit de f or- 
20 mule (II) : 




(ID 



0 



dans laquelle R, R f et T ont la signification deja indiquee, 
avec le derive halogene d*un halogenure d^acyle de formule 
\ (III) z 

Hal-B-CO-Ha^ (III) 
^ans laquelle Hal et Ha^ representent un atome de chlore ou *de 
ome et B a la signification deja indiquee, pour obtenir un 
"luit de formule (IV) : 



Hal 




(IV) 
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dans laquelle R, R 1 , Y, B et Hal ont la signification deja 
indiquee, le cas echeant, apres avoir isole puis cyclist le 
produit intermediaire de formule (H a > = 

.NH-CO-B-Hal 




5 dans laquelle R, R r , Y, B et Hal ont la signification deja 

indiquee, puis fait reagir le produit de formule (IV) avec un 
produit de formule (V) s 

H-X (V) 

dans laquelle X a la signification deja indiquee, pour obtenir 
10 le produit de formule (I) recherche que l*on peut, le cas 
echeant, salifier. 

12. - Procede selon la revendication 11, caracterise en ce que : 

a) la. reaction du produit de formule (II) avec le derive halo- 
gene de l T halogenure d r acyle de formule (III) est effectuee au 

15 sein d f un solvant organique tel que le dimethylf ormamide et le 
cas echeant, en presence d'un agent- alcalin; 

b) le derive halo gene de l'halogenure d'acyle de formule (III) 
est le derive chlore du chlorure d'acyle ; 

c) la cyclisation du produit de formule (Il a > est effectuee 
20 par chauffage en presence d'un acide ; 

d) la , reaction du produit de formule (IV) avec le produit de 
formule (V) est effectuee au sein d T un solvant. organique tel 
que le toluene et, le cas echeant, en presence d T un agent alcalin- 

13. - Procede selon la revendication 11, pour la preparation 
25 des composes de formule (I) , dans laquelle Y represente un ra- 
dical alcoyle renfermant de 2 a 4 atomes de carbone, caracte- 
rise en ce que l'on reduit les composes correspondant.de for- 
mule (I) , dans laquelle Y represente un radical alcenyle ren- 
fermant de 2 a 4 atomes de carbone. 

30 14. - Medicaments caracterises • en ce qu*ils sont oonstitu^s par 
les nouvelles triazoloquinazolones telles que definies par la 
formule generale (I) de la revendication 1, ainsi que par leurs 
sels pharmaceutiquement acceptables. 

15. - Medicaments, caracterises en ce qu'ils sont oonstitues par 
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Revendi cations ; 

l._ Procede pour preparer les nbuvelles triazoloquinazolones 
ainsi que leurs sels, r^pondant k la formule generale (I) z 




(i) 



d ans laquelle R et R* , identiques ou differents, represented 
5 un atome d'hydrogene, un tome d'nalogene, un radical alcoyle 
renferman-t de 1 a 3 atomes de carbone, un radical alcosy ren- 
fermant de 1 a 3 atomes de carbone, un radical nitro, 

Y represente - ; un radical alcoyle, lin<Saire 

ou rami fie, renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, un radical 
10 cycloalcoyle renfermant de 3 a 8 atomes de carbone, un radical 
alcenyle renfermant de 2 a. 4 atomes de carbone, un radical 
aryle renfermant de 6 a. 8 atomes de carbone ou ar alcoyle rea- 
fermant 7 ou 8 atomes de carbone, 
B represente un groupement 




ou un 



radical alcoylene -(CH^n- dans lequel n represente un nombre 
entier egal a. 1 , 2 ou 3. 

X represente un groupement -l/ dans lequel R^ et R^, iden- 

■ * *Z 

tiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, un 
groupement alcoyle, lineaire ou ramifie, renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone, un radical cycloalcoyle renfermant de 3 a 
8 atomes de carbone, un radical aryle ou aralcoyle renfermant 
de 6 a 8 atomes de carbone, un radical aminoalcoyle , monoalcoyl 
ou dialcoylaminoalcoyle dans lesquels les groupements alcoyles 
25 renfermant de 2 a 4 atomes de carbone, un radical piperidino- 
alcoyle, morpbolino-alcoyle ou piperazinylalcoyle ou R 1 et 
fonnent-' ensemble avec l*atome d « azote auxquels ils sont lies 
un heterocycle satur6 mono ou bicyclique renfermant de 4 a 8 
atomes de carbone pouvant 6tre substitue par 1 ou 2 radicaux 
30 methyle, ou pouvant renfermer en outre un atome d'oxygene, de 
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les nouvelles triazoloquinazolones, telles que definies a la re- 
vendi cation 2,3 ou 4, ainsi que par leurs sels phantBceutiquenent 
acceptables. 

16. - Medicaments, caracterises en ce qu f ils sontoonstituespar 
5 les nouvelles triazoloquinazolones telles que &6£ inies ^ I'une 

quelconque des revendications 5, 6, 7, 8, 9 ou 10, ainsi que 
par leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

17. - Compositions pharmaceutiques, car acteri sees en ce qu'elles 
renferment, a titre de principe actif, l f un au moins dfcs medi- 

10 caments tels que definis a l'une quelconque des revendications 
14, 15 ou 16. 

18 A titre de produits industriels nouveaux, les produits de 
formule (TV) : 




(IV) 



15 dans laquelle R, R 1 , Y, B et Hal ont la signification deja 
indiquee. 
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soufre et d 1 azote, ledit atome d* azote pouvaut etre substitu£ 
par un radical alcoyle renf errant de 1 a 3 atones de carbcne, par un 
radical hydracyalooyle renfermant de 1 a 3 atomes de cartone, par un 
radical aryle ou aralooyle renf errant de 6 k 8 atomes de car bone, ou 
par un radical alcoxycarbonyle renfermant de 2 k 5 atomes de 
carbone, ou enfin, X repr£sente un radical g 



-K 



ci e 



ou 



- s -i 1 

k 



CI © 



caracterisl en ce que 1 ' on fait reagir un produit de fonnule 
(II) : 




/NIL, 



(ID 



dans laquelle R, R» et Y orrt la signification deja indiquee, 
avec le derive halogene d'un halogenure d'acyle de formule 
(III) t. 



Hal-B-CO-Hal. 



(Ill) 



dans laquelle Hal et Halj repr£sentent un atome de chlore ou Me 
brome et B a la signification deja indiquee, pour obtenir un 
produit de formule (XV) : 

Hal 



(IV) 




dans laquelle R, R', Y, B et Hal ont la signification deja 

20 indiquee, le cas echeant, apres avoir isole puis cyclise le 

produit intermediaire de fonnule (II ) : 

a 



NH-CO-B-Hal 




(II.) 
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dans laquelle R, R* , Y, B et Hal ont la signification dejk 
indiquee, puis fait reagir le produit de formule (IV) avec un 
produit de formule (V) : 

H-X (V) 

5 dans laquelle X a la signification deja indiquee, pour obtenir 
le produit de fonnule (I) recherche que l*on peut, le cas 
£cheant f salifier* 
2. - Procede selon la revendication 1, caracteris^ en ce que: 

a) la. reaction dn produit de formule (II) avec le derive halo- 
10 g6ne de l'halogenure d r a*ryle de formule (ill) est e£fectu£e an 

sein d*un solvant organique tel que le dim^thylf ormamide etle 
cas £ch£ant, en presence d'un agent alcalin;; 

b) le d£riv£ halogen^ de 1 ' halogemire d'acyle 'de formule (IIX) 
est le derive chlor£ du chlorure d'acyle ; 

15 c) la cyclisation du produit de fonnule (II ) est effe<rtu£e 

a. 

par chauffage en presence d'un acide ; 

d) la reaction du produit de formule (IV) avec le produit de 
fonnule (V) est effectuee au sein d r un solvant organique tel 
que le toluene e"t, le cas echeant, en presence d r un agesrtalcalin* 

20 3* - Procede selon la revendication .1, pour la preparation 

des composes de formule (I) , dans laquelle Y represente tin ra- 
dical alcoyle renfennant de 2 a 4 atomes de carbone , caracte- 
rise en ce que l'on r6duit les composes cojrrespondant.de for- 
mule (I) , dans laquelle Y represente un radical alc^nyle ren- 

25 fenoant de 2 a 4 atomes de carbone. 

4. - Procede selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce 
que l'on utilise au depart un compose de formule (II) dans 
laquelle R et R • , identiques ou differents, representent un 
atome d'hydrogene, un atorae de chlore, un radical methyle, un 

30 radical methoxy ou un radical nitro / 

Y represente un radical alcoyle, lineaire ou ramifie, renfer- 
mant de 1 a 6 atomes de carbone, un radical cyclohexyle , un 
radical allyle, un radical phenyle ou benzyle.et un compost de 
formule (III) dans laquelle B represente un radical methylene 

35 ou ethylene. 

5. - Procede selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce 
que l'on utilise au depart un compose de formule (II) dans 
laquelle 

R et R 1 representent un atome d'hydrogene, 
40 Y represente un radical m£thyle, ethyle, n-propyle, isopropyle. 
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n-butyle, tert-butyle, n-hexyle, cyclohexyle, allyle, phenyle 
ou benzyle, un compose de formule (III) dans laquelle B repre- 
sents un radical methylene ou ethylene et un compose de for- 
mule (V) dans laquelle X represente un groupement amino, dime- 
5 thylamino, diethylamino, dipropylamino, diisoprppylamino , dibu- 
tylamino, aiisobutylamino, butylamino, cyclohexylamino, pipe- 
ridinoethyl amino , pyrrol idinyle , piper idino , 2,3,4,5,6, 7-hexa- 
hydroaz£pino, 3-azabicyclo /3,2,2,/ nonano, 2 , 6-dimethylpipe- 
ridino, 3, 5-dimethylpiper idino, morpholino, piperazin-l-yl , 
10 methyl piperazin-l-yl, hydroxyethyl piperazin-l-yl, phenyl - 
pip£razin-l-yl, £thoxycarbonyle piperazin-l-yl. 

6. - Procede selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce 
que I'on utilise au depart un compose de formule (II) dans 
laquelle R et R 1 representent un atome d'hydrogene, Y repre- 

15 sente un radical methyle, ethyle, n-propyle, isopropyle, n- 

butyle, tert-butyle, n-hexyle, cyclohexyle, allyle, phenyle ou 
benzyle, un compost de formule (III) dans laquelle B represen- 
te un radical methylene et un compost de formule (V) dans 
laquelle X represente un groupement pyrrol idinyle, piper idino, 

20 2,3,4,5, 6, 7-hexahydroazepino, 3-azabicylco /3,2,2/ nonano, 2,6- 
dimethylpip^r idino , 3 , 5-dimethylpiper idino * 

7. - Procede selon la revendication 1 ou 2, caracteris£ en ce 
que l'on prepare I'un quelconque des composes de formule (I) 
dont les noms suivent : 

25. - la 1-pip^ridinomethyl-4-ethyl /1 ,2,4/ triazolo /4,3-a/ 
quinazolin-5 (AH) one et ses sels; 

- la 1 -piperidinome-thyl-4-n-propyl /1 ,2,4/ triazolo /4,3-a/ 
qulnazolin— 5 (4H) one et ses sels; 

- la 1-piper£dinomethyl-4-lsopropyl /1 ,2,4/ triazolo /4,3-a/ 

30 qulnazolin-5 (4H) one et ses sels,- 

- la 1 -pip^ridlnomethyl-4-n-butyl /1,2,4/ triazolo /4,3-a/ 

quinazolin-5 (4H) one et ses sels,- 

- la 1-(2,3,4,5,6,7-4iexaliydroazepino) methyl-4-n-butyl 
/1 ,2,4/ triazolo /4,3-a/ quinazolin-5 (4H) one et ses sels ? 

35 - la 1-piperidinomethyl-4-allyl /1,2,4/ triazolo /4,3-a/ 

quinazolin-5 (4H) one et ses sels* 
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